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RAPPORT D'EXAMEN ____ 0 
PREL IMINAIRE INTERNATIONAL Demande Internationale n° PCT/FR 03/03458 

I. Base du rapport 

1 En ce aui concerne les elements de la demande Internationale (les feuilles de remplacement qui ont 6te~ 
' remfeas aSS icepteuren response a une invitation faite conformant a /'article 14 sent cons,d6rSes dans 
?e^sentra^port^c6mme "initialement dSpos6es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport pwsqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 1 7)) : 



Description, Pages 

1 _1 s telles qu'initialement deposees 
Revendications, No. 

1 .21 telles qu'initialement deposees 

2 En ce aui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de Administration 
Zu luTont X SSs dans I? langue dans laquelle la demande Internationale a ete deposee, sauf md.cat.on 
contraire donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de radministration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: .qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3 En ce aui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
P,?emaTona°e (te Teas echelnt), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du Hstage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme 6crite. 

□ d<§pos§ avec la demande internationale, sous forme d<§chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement h radministration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement k radministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par <§crit et fourni ulterieurement ne va pas au-de& 
de la divulgation faite dans la demande telle que depos<§e, a et£ fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistnSes sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
a celles du listages des sequences Pr6sent6 par ecrit, a et§ fournie. 

4. Les modifications ont entrainS I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 

5 □ Le present rapport a 6t6 formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont §t§ consid<§n§es 
comme allant au-defc de I'expose de I'invention tel qu'il a et<§ depos6, comme il est indiqu§ ci-apres (rfcgle 
70.2(c)): 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu6e au point 1 
et annex6e au present rapport.) 
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6. Observations compiementaires, le cas 6cheant : 

V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
duplication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration . 

Nouveaut6 Oui: Revendications 1-21 

Non: Revendications 

Activity inventive Oui: Revendications 1 -21 

Non: Revendications 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-21 

Non: Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE . 

Concernan t le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
^application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



II est fait reference aux documents suivants: 

DV HEESWIJK VAN W A R ET AL: THE SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION 
OF POLYPEPTIDE-ADRIAMYCIN CONJUGATES AND ITS COMPLEXES WITH 
ADRIAMYCIN. PART I' JOURNAL OF CONTROLLED RELEASE, ELSEVIER 
SCIENCE PUBLISHERS B.V. AMSTERDAM, NL, vol. 1, 1985, pages 301-315, 
XP00205941 8 ISSN: 01 68-3659 cite dans la demande 

D2: EP-A-0 734 720 (FLAMEL TECH SA) 2 octobre 1 996 (1 996-1 0-02) 

Le document D1 , qui est considere comme etant I'etat de la technique le plus proche, 
decrit un polyglutamate greffe par un oligoaminoacide, par exemple le Gly-Leu ou 
Gly-Gly-Leu (voir page 305, tableau 2; figure 3; page 312, colonne 1 , alinea 1), qui est 
lie a un principe actif par une liaison covalente et qui est utilise comme vecteur 
biodegradable (voir page 302, colonne 1 , alinea 2; page 305, colonne 2 et page 306, 
colonne 1 , alinea 2). II est non toxique (voir page 302, colonne 2, alinea 2) et stable a 
pH physiologique (voir page 309, colonne 1, alinea 1). 

Par consequent, I'objet de la revendication 1 differe de D1 en ce que les unites acides 
amines comprises dans I'oligoaminoacide sont choisies parmi celles ayant un 
groupement alkyle ou aryle en alpha. 

L'objet de la revendication 1 est done considere comme nouveau (article 33(2) PCT). 

Selon la Demanderesse, le polyaminoacide inventif est avantageux en ce qui concerne 
sa capacite a former une suspension aqueuse colloidale stable. La demanderesse 
montre par ailleurs que le polyaminoacide de I'invention peut associer de I'insuline 
contrairement au polyglutamate non greffee. 

Le probleme resolu par la presents invention peut done etre considere comme etant la 
conception d'un polyaminoacide greffe par des oligoaminoacides capable de former 
une suspension aqueuse colloidale stable et d'associer favorablement des principes 
actifs. 

D2 decrit des copolyaminoacides blocs ou statistiques de glutamate et leucine (voir 
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page 11, exemples 3 et 4, tableau 1). Les polyaminoacides decrits sont susceptibles de 
servir de vecteurs d'un principe actif (voir page 4, ligne 19 a ligne 22). lis sont non 
toxiques et stables a tout pH compris entre 4 et 1 3 (voir page 4, ligne 37 a ligne 48). 
Les polyaminoacides decrits dans D2 sont specialement caracterises en ce qu'ils 
torment des suspensions colloidales stables dans un large domaine de pH compatible 
avec le pH des milieux physiologiques. Par contre, D2 ne mentionne pas la possibility 
de greffer les polyglutamates. 

L'homme du metier pourrait deduire de D2 qu'il est favorable de modifier D1 en 
remplacant les unites glycine par la leucine pour ameliorer la capacite a former une 
suspension colloidale stable dans un large domaine de pH compatible avec le pH des 
milieux physiologiques. Mais puisque ni D1 , ni D2 ne mentionnent la capacite des 
polyaminoacides greffes par des oligoaminoacides a associer des principes actifs (car 
le principe actif, dans D1 , est lie par une liaison covalente et D2 ne concerne pas les 
polyaminoacides greffes), il ne serait pas evident pour l'homme du metier de remplacer 
la glycine des greffons de D1 par la leucine. 

Par consequent, I'objet de la revendication 1 est considere comme impliquant une 
activite inventive (article 33(3) PCT). 

Les revendications 2-1 2 dependent de la revendication 1. Les revendications 13-20 
concernent une composition comprenant un polyaminoacide defini par les memes 
caracteristiques que les polyaminoacides de la revendication 1 . L'objet de la 
revendication 21 est un procede de preparation d'une composition selon une des 
revendications 11, 12 ou 13. Ces revendications satisfont done egalement, en tant que 
telles, aux conditions requises par le PCT en ce qui concerne la nouveaute et I'activite 
inventive. 
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